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L’adenocarcinome canalaire pancreatique represente 90 % des tumeurs du pancreas ; son pronostic est tres 
mauvais puisque I’incidence est egale a la mortalite dans le monde entier. La survie a 5 ans tous stades confondus 
n’excede pas 5 %. La majorite des tumeurs progressent rapidement et le retard au diagnostic est habituel. 

La seule chance de guerison est la resection suivie d’une chimiotherapie adjuvante, mais seuls 15 % des malades 
peuvent en beneficier. Des avancees recentes ont modifie la prise en charge : une meilleure connaissance des 
lesions « precancereuses », dont certaines tumeurs kystiques qui doivent etre operees avant le stade « invasif » ; 
la reduction de la mortalite operatoire, en raison a la fois des progres chirurgicaux et des progres de I'environnement 
medico-chirurgical, dont ceux de la radiologie interventionnelle ; I’utilisation de plusieurs molecules de chimiotherapie 
lorsque la maladie est localement avancee ou metastatique. Cependant, le chemin est encore long pour ameliorer 
de fagon significative, a la fois le pronostic et la qualite de vie des patients. La complexite genetique de la maladie 
rend la tache difficile. II est urgent de developper la recherche translationnelle, qui pourrait permettre I’identification 
de marqueurs precoces et aider au developpement de nouvelles molecules efficaces. 
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Les deux sexes, tous les ages 



Incidence 

Mortalite 


FIGURE 1 


Estimation des taux standardises sur rage dans les differentes regions du globe 
de I’incidence et de la mortalite par cancer du pancreas dans les deux sexes. Globocan 2012. 
Source : Centre international de Recherche sur le Cancer (globocan.iarc.fr) 


L es adenocarcinomes pancreatiques 
comprennent les adenocarcinomes 
exocrines, developpes a partir du 
revetement epithelial des voies canalaires 
pancreatiques, et les adenocarcinomes 
endocrines, developpes a partir des ilots 
de Langerhans, tres minoritaires, mais 
aussi tres singuliers dans leur expression 
clinique et leur mode evolutif. Beaucoup 
plus rares sont les tumeurs pseudopa- 
pillaires et solides, dont le profil evolutif 
est proche de celui des tumeurs endo- 
crines, et les exceptionnels cancers a 
cellules acineuses, ainsi que le rarissime 
pancreatoblastome (adenocarcinome 
infantile). Les stades precurseurs de 
l’adenocarcinome pancreatique sont 
devenus essentiels a identifier en raison 
de la possibility de traitement chirurgical 
preventif du cancer. Ils regroupent des 
lesions mucineuses macroscopiquement 
decelables, tumeurs intracanalaires 
papillaires et mucineuses du pancreas 
et cystadenomes mucineux, auxquels il 
convient d’aj outer le rarissime cystade- 
nocarcinome sereux, et des lesions pure- 
ment microscopiques, les neoplasies 
intra-epitheliales du pancreas, qui sont 
susceptibles d’evoluer en trois stades de 
dysplasie legere, moderee et severe. 
L’ epidemiologie, qui s’interesse a l’etude 
des populations a grande echelle, ne per- 
met pas de faire la distinction entre ces 
differents sous-types histologiques. Les 
exceptionnels cancers non epitheliaux 
representes par les sarcomes et les lym- 
phomes du pancreas se trouvent ainsi 
inclus dans l’etude epidemiologique 
generale du cancer pancreatique. 
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Donnees de sante publique 
et tendances 

Les estimations pour l’annee 2012 du 
Centre international de recherche sur le 
cancer (CIRC) fournies par GLOBOCAN 
2012* montrent qu’avec 338 000 nou- 
veaux cas estimes (deux sexes confon- 
dus), le cancer pancreatique n’est qu’au 
12 e rang dans le monde en termes d’inci- 
dence, alors qu’il represente la 7 e cause 
de deces par cancer (330 000 deces esti- 
mes). Dans FUnion europeenne, le cancer 


pancreatique est la 4 e cause de deces par 
cancer chez les hommes et chez les 
femmes. 1 Les taux d’incidence et de mor- 
talite standardises sur l’age, pour les deux 
sexes, sont les plus eleves dans les pays 
les plus developpes (Amerique du Nord, 
Europe) [fig. 1], avec une majoration pour 
les hommes par rapport aux femmes 
{sex-ratio : 1,33/1). La tendance est a 
Faugmentation, puisque les previsions 
sont de plus d’un demi-million de deces 
en 2030 dans les deux sexes, avec une 


* Base de donnees du CIRC. Incidence estimee du cancer, mortalite et prevalence 
(publiee avec deux annees de recul). http://globocan.iarc.fr/ 
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majoration pour le sexe masculin (fig. 2). 
La carte mondiale de la mortality illustre 
la disparity geographique (fig. 3). La 
mortality standardisee par l’age etait de 
7,6 pour 100000 chez les hommes et de 
5 pour 100000 chez les femmes en 2000- 
2004. II est prevu qu’elle s’eleve respecti- 
vement a 8 et 5,6 pour 100000 en 2014. 2 


Age 

L’age median de survenue est de 71 ans. 3 
Selon le registre SEER** de 2005 a 2009, 
le diagnostic est tres rare avant l’age de 
45 ans (< 3 % des cas) et touche essen- 
tiellement des sujets a haut risque (gros 
fumeurs, patients irradies, histoire fami- 
liale). Lincidence augmente progressive- 
ment avec l’age dans les deux sexes. 

Sexe 

Le sex-ratio H/F est de l’ordre de 1,5/1, 
relativement stable dans les differentes 
regions geographiques et selon les 
groupes d’age. Les donnees SEER 
montrent qu’il s’est modifie au cours des 
dernieres decennies, avec un pic de 1,7/1 
dans les annees 1970, suivi d’une baisse 
moderee mais reguliere. Pour les femmes, 
le taux d’incidence est en augmentation 
dans la plupart des regions du monde, a 
l’exception des Etats-Unis et de quelques 
pays d’Europe du Nord pour lesquels il 
est stable ou en legere diminution. 

Groupes ethniques 

Entre 2001 et 2005, l’incidence etait, aux 
Etats-Unis, chez les Noirs de 15,2/100000, 
soit une incidence en exces de 33 % par 
rapport a celle des Blancs, qui etait de 
11,4/100 000. La mortalite a 5 ans etait 
egalement en exces de 32 % chez les 
Noirs. 

Climat 

La mortalite par cancer pancreatique tend 
a devenir plus elevee au nord du Japon, 
en Scandinavie et dans les autres pays 
d’Europe du Nord, en comparaison avec 


** Registre americain du cancer. 

Surveillance, Epidemiology and End Results. 
http://seer.cancer.gov/csr/1975_2009_pops09/ 
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FIGURE 2 


Prevision 
de la mortalite 
par cancer 
pancreatique 
en 2030 
(hommes 
et femmes 
confondus - 
hommes 
et femmes 
distincts) - 
Globocan 2012. 
Source : Centre 
international 
de Recherche 
sur le Cancer 
(globocan.iarc.fr) 
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FIGURE 3 


du monde 2012 
du cancer 
du pancreas 
chez les 

hommes et chez 
les femmes. 

Taux d’incidence 
standardises 
sur I’age estimes 
pour 100 000 
personnes-annees. 
Source : Centre 
international de 
Recherche sur le 
Cancer (globocan. 
iarc.fr) 
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TABLEAU 

Syndromes genetiques associes au risque de cancer pancreatique 

Situation a risque 

Risque 

relatif 

Risque a partir 
de 70 ans 

Gene 

Autres cancers associes 

Cancer pancreatique familial 



Inconnu 


1 parent au 1 er degre 

2, 3-4,5 

2% 



2 parents au 1 er degre 

6,4-18 

3% 



> 3 parents au 1 er degre 

32-57 

16% 



Melanome familial multiple 

13-38 

15 %-20 % 

CDKN2A/p16 

Melanome 

Syndrome de Peutz-Jeghers 

132 

1 1 %-60 % 

STK1 1/LKB1 

CEsophage, estomac, duodenum, intestin grele, colon, poumon 
Sein, uterus, ovaire 

Pancreatite hereditaire 

50-87 

30 %-75 % 

PRSS1, SPINK1 


Mucoviscidose 

5,3 

<5% 

CFTR 


Cancer familial sein ovaire 

2,3-10 

5% 

BRCA1, 

BRCA2, PALB2 

Sein, ovaire, prostate 

Syndrome de Lynch 
(ou syndrome HNPCC) 

2, 3-8, 6 

3-4 % 

MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2, 
EPCAM 

Colon, endometre, ovaire, estomac, intestin grele, 
voies urinaires, cerveau 

Polypose adenomateuse familiale 

4,5-5 

2% 

APC 

MUTYH 

Colon, desmoTde, duodenum, thyroi'de, cerveau, 
ampoule de Vater 

Syndrome de Li Fraumeni 

? 

? 

TP53 

Sein, os, tissus mous, cerveau, leucemie, surrenale 

Multi-endocrinopathie type 1 



MEN1 

Tumeurs endocrines parathyroide, hypophyse anterieure, 
surrenale, carcinoi'des bronches, thymus, intestin, ampoule 
de Vater 


les pays proches de l’equateur. Les impor- 
tantes differences de mortalite notees au 
Japon correspondent aux variations cli- 
matiques selon les differentes latitudes. 4 

Previsions et poids 
medico-economique 

La survie moyenne a 5 ans, inferieure a 5 % , 
est la plus faible de tous les cancers de 
fappareil digestif. Une estimation suedoise, 
realisee en 2009, des depenses totales liees 
au cancer pancreatique, incluant le cout 
des soins et la perte de production, etait 
de 89 millions d’euros (pour une popu- 
lation de 9,1 millions), ce qui correspond 
a un cout pour la societe, dans le monde 
occidental, de 10 millions d’euros par 
million d’habitants et par annee. 5 

Facteurs de risque 

Tabac 

Avec l’age, le tabac constitue le principal 


facteur de risque. La fraction attribuable 
pour une population (FAP) liee au tabac 
est de 25-29 % avec des odds ratios qui 
varient de 1,6 a 5,4. Le risque a ete trouve 
4,3 fois plus eleve chez les gros fumeurs 
(> 20 cigarettes/j) par rapport aux sujets 
n’ayant jamais fume. Les estimations 
emanant de quatre continents sont que 
ce risque reste eleve au moins 10 ans 
apres la cessation du tabac. 

Alimentation 

La cuisson de viande rouge au barbecue 
est consideree comme le principal facteur 
de risque alimentaire. Apres plusieurs 
controverses, la consommation de cafe a 
ete associee a une reduction du risque 
chez l’homme, cette association n’etant 
pas retrouvee chez la femme. II n’a pas 
ete montre dissociation entre la consom- 
mation de cafe decafeine ou de the et le 
risque d’adenocarcinome pancreatique. 


Alcool 

Le tabac et les boissons alcoolisees sont 
deux facteurs de risque independants, 
consideres comme responsables d’environ 
un tiers des cas. 6 La consommation egale 
ou superieure a 3 verres de boissons 
alcoolisees par jour a ete associee a une 
surmortalite par cancer pancreatique 
aussi bien chez les non-fumeurs que 
chez les fumeurs occasionnels. La prise 
massive d’alcool (binge drinking) 
chez les hommes, dans la tranche d’age 
21-30 ans, majore de 3,5 fois le risque de 
cancer pancreatique et ce risque aug- 
mente avec la multiplication des boissons 
consommees. 

Surpoids 

Une etude multicentrique cas-controle a 
montre que l’exces de poids dans la petite 
enfance pouvait avoir un impact plus 
important que le surpoids ►► suite p. 369 
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I I est presume, comme e’est le cas pour 
d’autres cancers d’origine epitheliale, 
que les cancers du pancreas se 
developpent a partir de lesions precurseurs 
evoluant vers une tumeur invasive et 
metastatique, bien que cela ne soit pas 
formellement etabli. Les lesions precurseurs 
du cancer du pancreas ont ete documentees 
depuis plus de 100 ans, mais ce n’est qu’a 
la fin du side dernier que Ton a commence 
a les associer a I’adenocarcinome 
pancreatique. Par exemple, les etudes 
d’autopsie ont confirme que la prevalence 
de lesions precurseurs augmentent 
significativement avec I’age, en parallele 
a la frequence du cancer du pancreas. 

La plupart des resections chirurgicales 
hebergeant des cancers invasifs ont 
egalement montre la presence de lesions 
intracanalaires non invasives dans 
le parenchyme environnant, ce qui suggere 
une association etiologique. 1 Plus important, 
les analyses moleculaires detaillees 
au cours des 10 dernieres annees ont 
demontre sans equivoque que ces lesions 
precurseurs partagent de nombreuses 
alterations genetiques sous-jacentes 
observees dans le cancer infiltrant, 
ce qui accentue leur statut de precurseurs. 2 
Vers la fin des annees 1990, plusieurs 
terminologies etaient utilisees de maniere 
concomitante pour decrire ces lesions 
canalaires non invasives, conduisant 
a des difficulty considerables pour 
comparer les etudes interinstitutionnelles. 
Heureusement, en 1999 a emerge une 
nomenclature consensuelle pour ces lesions 
: neoplasie intra-epitheliale du pancreas 


(PanIN), 3 devenue la reference dans tous 
les centres universitaires. 4 Brievement, 
les neoplasies intra-epitheliales du pancreas 
sont des lesions microscopiques presentes 
dans les plus petits canaux pancreatiques. 
Elies sont classees en quatre groupes, 
PanlN-1 A, PanlN-1 B (PanIN de bas grade), 
PanlN-2 (PanIN grade intermediate), 
et PanlN-3 (PanIN de haut grade 
ou carcinome in situ), refletant une 
augmentation progressive du grade 
histologique qui finit par aboutir au 
developpement d’une tumeur invasive. 
L’apparition de ces lesions resulte 
de la mutation d’un oncogene, generalement 
I’oncogene Kras sur les codons 12, 13 
ou 61 , qui aboutit a une proteine 
constitutivement active. L’activation 
de I’oncogene Kras est probablement 
I’evenement le plus precoce dans le 
processus de cancerisation pancreatique. 
Trois raisons conduisent a cette conclusion, 
la premiere est que Ton trouve la mutation 
de Kras dans plus de 90 % des 
adenocarcinomes pancreatiques ; 
la deuxieme est que ces mutations ont 
ete systematiquement identifies dans 
les lesions plus precoces (PanIN-IA) ; 
et la troisieme est qu’on reproduit 
ces lesions chez la souris par la simple 
activation de cet oncogene dans le pancreas 
grace a des approches de transgenese. 
D’autres alterations genetiques ont ete 
repertories dans les lesions precoces 
mais elles sont moins frequentes et jamais 
systematiques. La progression vers is 
formes plus avancees de PanIN s’associe 
a la perte de fonction, par mutation, deletion 


ou au niveau epigenetique (hypermethylation 
des regions promotrices), des genes 
suppresseurs de tumeurs comme ink4a, 
smad4, p53 ou breal. Ces genes participent 
a la regulation du cycle cellulaire, 
la senescence, la stability genomique 
et la mort cellulaire programmee. Ces 
fonctions sont reguies a differents niveaux 
et, suivant, les fonctions de ces genes 
suppresseurs de tumeurs sont redondantes. 
C’est pourquoi la presence de ces dernieres 
alterations genetiques n’est pas 
systematique ni obligatoirement 
concomitante. Dans is PanlN-3 on trouve 
souvent la majorite de ces anomalies 
genetiques. En particulier, I’activite 
de controle qualite du genome y est tres 
amoindrie, notamment a cause de la perte 
de fonction des genes impliques dans la 
reparation de I’ADN tel que p53 et/ou breal, 
ce qui induit une progression de la tumeur 
plus rapide due a I’accumulation 
d’anomalies genetiques et chromosomiques 
qui ne sont plus controlees ni reparees. 

L’ incorporation de ces milliers de nouvelles 
alterations genetiques aux anomalies deja 
existantes dans la tumeur, apparues comme 
consequence des defauts dans la reparation 
de I’ADN, resulte en une extraordinaire 
variete de phenotypes. Cela cree alors 
des clones cancereux plus ou moins 
agressifs qui se selectionneront avec 
le temps par leurs caracteristiques 
biologiques telles que le taux de croissance, 
leur resistance a la mort, leur capacite 
a echapper au systeme immunologique, 
etc. 5 Cette combinaison quasiment aiatoire 
est la cause de I’heterogeneite que Ton 
observe pour is tumeurs pancreatiques. 

Heterogeneite intertumorale 

Le pronostic des patients ayant un 
adenocarcinome pancreatique est 
generalement mauvais et leur reponse 
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FIGURE 


Heterogeneite tumorale. Les tumeurs pancreatiques sont constitutes d’un nombre variable 
de cellules sensibles et resistantes aux traitements standard. Apres la mise en place d’un traitement 
antitumoral, les adenocarcinomes constitues d’une majorite de cellules resistantes voient leur 
developpement tres peu affecte, alors que les tumeurs riches en cellules sensibles voient leur taille 
diminuer tres significativement. Enfin, une fois que les tumeurs ont ete debarrassees des cellules 
sensibles, les tumeurs restent formees uniquement par des cellules resistantes et se developpent 
independamment de la presence de traitement. 


aux traitements est tres souvent transitoire, 
imprevisible pour le moment, et la tumeur 
evolue systematiquement vers 
le developpement d’une forme resistante 
a la chimiotherapie. Plusieurs centres 
se sont interesses a caracteriser les 
adenocarcinomes pancreatiques, aux niveaux 
moleculaire et genetique, avec des approches 
systematiques et des technologies 
relativement sophistiquees. Nombreuses 
furent les tentatives de caracteriser les 
tumeurs pancreatiques a des fins cliniques, 
mais les resultats furent tres decevants 
et peu reproductibles a cause de la qualite 
des echantillons etudies, la composition, 
et la quantite de stroma presente dans 
la piece operatoire. Cependant, I’une 
des approches utilisees dans ces travaux 
a permis de classer retrospectivement 
les tumeurs en trois categories 
nommees respectivement classique, 


quasi mesenchymateuse et de type acinaire. 
La methode fut basee sur la microdissection 
laser des regions tumorales et I’analyse 
subsequente de I’expression des ARNm 
a haut debit, suivie d’une analyse 
bio-informatique. 6 

Le resultat le plus remarquable est que 
I’on trouve un pronostic plus grave 
chez les patients ayant une forme quasi 
mesenchymateuse (peu difference). 

En soi, ce travail n’a pas eu d’implication 
directe en Clinique car I’histologie des pieces 
operators allait dans le meme sens, mais 
a revele que les differences entre les tumeurs 
peuvent etre detectees par des approches 
moleculaires. Les etudes a visee pronostique 
sur les pieces operators sont, pour I’instant, 
d’un interet limite. Cependant, cette etude 
met en evidence que, dans un futur 
relativement proche, ce pronostic sera 
possible, par des approches moleculaires 


necessitant tres peu de materiel biologique 
(quelques cellules pourraient suffire). 

Ces analyses seront developpees pour 
des biopsies obtenues par echo-endoscopie 
au moment du diagnostic de la maladie. 
Cependant, on n’a acces aux pieces 
operators que pour 15 a 20 % des malades, 
mais la quasi-totalite des patients ont eu 
une biopsie avant tout traitement et done 
le materiel provenant de ces biopsies est 
disponible. 

Heterogeneite intratumorale 

En plus de la diversity qui engendre une 
heterogeneite entre les patients, il existe 
une grande heterogeneite intratumorale, 
e’est-a-dire qu’une tumeur est constitute 
par des cellules malignes qui peuvent 
etre tres differentes les unes des autres. 

Cette heterogeneite a des implications 
sur le pronostic de la maladie ainsi que sur 
le degre de sensibilite aux traitements. 7 
II est actuellement incontestable qu’un faible 
nombre de mutations dans une cellule permet 
sa transformation et une proliferation 
incontrolee. On estime par consequent 
que le developpement d’une tumeur 
se ferait a partir d’une cellule ou d’un tres 
petit nombre de cellules qui porteraient 
les mutations necessaires a la transformation, 
ce qui explique pourquoi on trouve 
souvent les memes mutations de base 
dans les cancers du pancreas. 

Ensuite, de nombreuses anomalies 
genetiques et epigenetiques viennent 
progressivement s’ajouter de maniere 
aleatoire a chaque cellule transformee, 
generant ainsi d’infinies combinaisons 
d’alterations moleculaires. On a repertorie 
plusieurs milliers de mutations dans 
I’adenocarcinome pancreatique, mais 
pas dans la meme cellule. 8 Chaque cellule 
porterait un nombre limite d’anomalies 
genetiques communes mais un grand nombre 
d’autres anomalies seraient distributes 
dans I’ensemble des cellules. Ces anomalies 
se repercuteraient sur le phenotype 
cellulaire ; ainsi, chaque cellule aurait 
son propre phenotype et done ses propres 
caracteristiques biologiques. Parmi ces 
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cellules, quelques-unes seraient responsables 
du tres mauvais pronostic ou de la resistance 
a la chimiotherapie, et par consequent 
la proportion de ces cellules conditionnerait 
revolution de la maladie. 

Ces anomalies pourraient servir de 
marqueurs moleculaires. Par exemple, 
on observe frequemment une reponse 
objective, avec reduction tres significative 
du volume et de la taille de la tumeur, 
apres le traitement standard chez un patient 
ayant un adenocarcinome pancreatique, 
mais cette reduction est quasi 
systematiquement suivie d’une recidive 
avec developpement rapide de la tumeur 
et mort du patient. Ce comportement des 
adenocarcinomes pancreatiques s’explique 
par I’heterogeneite tumorale : une tumeur 
est composee de differentes populations 
cellulaires dont un nombre important ou 
faible est sensible au traitement, et le 
reste est resistant (v. figure). Une majorite 
de cellules resistantes ou sensibles a un 
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►► suite de la p. 366 de survenue plus 
tardive. Une analyse poolee de l’indice de 
masse corporelle chez les Americains 
d’origine africaine a montre que l’obesite 
etait associee a une augmentation de la 
mortality par cancer pancreatique dans 
cette population. 

Activite physique 

Une etude multicentrique portant sur 
826 cas de cancer pancreatique et 930 
cas-controles apparies, a montre que 
l’activite physique reguliere reduisait 


medicament font qu’une tumeur est 
partiellement resistante ou, au contraire, 
relativement sensible aux traitements. 

Les cellules sensibles sont ciblees 
efficacement par le medicament induisant 
une regression de la tumeur, mais les cellules 
resistantes echappent a ce traitement 
et sont a I’origine de la recidive tumorale. 

Conclusion et perspectives 

Les caracteristiques moleculaires des cellules 
cancereuses pancreatiques, qui sont 
a I’origine de I’heterogeneite tumorale, 
expliqueraient le comportement Clinique 
des patients affectes par cette pathologie. 

II sera necessaire, dans un premier temps, 
et c’est ce a quoi Ton assiste en ce moment, 
d’effectuer la recherche systematique 
et complete des anomalies moleculaires 
des cellules cancereuses pancreatiques, 
et, dans un deuxieme temps, il faudra etudier 
leur implication dans revolution Clinique 
et dans la chimiosensibilite afin de les utiliser 
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le risque de cancer pancreatique, en 
particulier chez les femmes. 

Allergies 

II a ete rapporte une relation inverse 
entre les antecedents personnels d’aller- 
gie (rhume des foins, allergies aux 
animaux, a la poussiere et aux moisis- 
sures) et le risque de survenue de cancer 
pancreatique. 

Groupes sanguins 

Faisant suite a une importante etude 


comme marqueurs moleculaires. Cependant, 
a cause de I’heterogeneite tumorale, 
dans un futur relativement proche, nous 
serons obliges de caracteriser ces anomalies, 
dans un nombre significatif et representatif 
de cellules de I’ensemble de la tumeur, 
au niveau de la « cellule unique ». Cela 
nous permettra d’avoir une idee precise 
du degre d’heterogeneite de la tumeur 
et surtout d’estimer a quelles molecules 
seront sensibles ces differentes populations. 
La methodologie et les techniques 
necessaires ne sont pas encore disponibles 
au niveau Clinique mais elles le sont 
au niveau des laboratoires de recherche. 
Aujourd’hui, plus que jamais, les avancees 
dans le domaine du cancer du pancreas 
ne viendront que si les oncologues, 
les chirurgiens et les chercheurs mettent 
en commun leurs savoir-faire et leurs outils. • 
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of pancreatic ductal adenocarcinoma 
and their differing responses to therapy. 
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sur les variants alleliques des groupes 
sanguins ABO, 7 il a ete montre que le 
groupe sanguin A etait associe a un risque 
accru, tandis que le groupe 0 etait associe 
a une reduction de ce risque. 

Pancreatite chronique 

L’association entre pancreatite chronique 
alcoolique et cancer pancreatique peut 
s’expliquer par la consommation exces- 
sive d’alcool et par le tabagisme. Un 
intervalle prolonge de 10 a 20 ans est 
en general requis pour valider l’hypothese 
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d’un role declencheur de la pancreatite 
chronique. Les individus qui ont eu une 
pancreatite chronique de survenue pre- 
coce ont un risque majore d’adeno- 
carcinome pancreatique, en accord avec 
la constatation que les patients ayant une 
pancreatite hereditaire et une pancreatite 
tropicale sont des patients a haut risque 
de cancer. 

Diabete 

Le risque de cancer pancreatique associe 
a la survenue du diabete est inversement 
correle a la duree de la maladie. Parce que 
le diabete de survenue recente peut indi- 
quer un cancer pancreatique infraclinique, 
ce groupe de patients est susceptible de 
constituer une population chez qui le can- 
cer doit pouvoir etre detecte a un stade 


infraclinique pour autant qu’une methode 
de depistage devienne operationnelle. 

Syndromes genetiques ou 
mutations de la lignee germinale 

Les syndromes genetiques lies a des muta- 
tions de la lignee germinale concernent 
environ 10 % des patients (v. tableau). 
L’adenocarcinome pancreatique familial, 
dont le trait genetique n’est pas encore 
etabli, est defini lorsque l’adenocarcinome 
pancreatique survient dans des families 
parmi lesquelles deux apparentes du 
premier degre ont fait l’objet de ce meme 
diagnostic. Les analyses prospectives de 
ces families montrent la majoration du 
risque de developper un adenocarcinome 
pancreatique par rapport a la population 
generale. 


Prevention et depistage 

La prevention primaire de radenocar- 
cinome pancreatique se borne, en l’etat 
actuel, a preconiser l’arret du tabac, le 
respect d’une hygiene de vie et d’une 
activite physique reguliere. Le depistage 
pourrait s’adresser a une population 
ultraselectionnee qui a un risque tres 
eleve par rapport a celui de la population 
generale : gros fumeurs, sujets ayant une 
histoire d’adenocarcinome pancreatique 
familial, une longue histoire de pancrea- 
tite chronique, un diabete de survenue 
recente, ou qui ont des mutations carac- 
terisees de la lignee germinale. • 


C. Partensky declare n’avoir aucun lien d’interets. 


RESUME Epidemiologie des adenocarcinomes pancreatiques 

Le cancer pancreatique, dont la variete la plus frequente est representee par les adenocarcinomes pancreatiques, constitue un important probleme de sante publique dans les pays developpes. 
En raison du vieillissement de la population et de I’augmentation du niveau de vie des pays les plus pauvres, il est prevu que plus d’un demi-million d’individus decederont de cancer pancreatique 
dans le monde en 2030. L’age et le tabagisme constituent les facteurs de risque essentiels, alors que, dans une moindre proportion, plusieurs syndromes hereditaires en relation avec des facteurs 
genetiques definis participent a une augmentation significative du risque. L’histoire familiale de cancer pancreatique chez les apparentes du premier degre est une cause de majoration du risque 
dont le trait genetique, vraisemblablement a faible penetrance, n’est pas encore clairement identifie. Ce risque augmente avec le nombre d’apparentes affectes. Les stades precurseurs du cancer 
invasif constituent trois types anatomo-pathologiques. Les tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuses et les cystadenomes mucineux se presented sous forme de lesions macroscopiquement 
decelables, tandis que les neoplasies pancreatiques intra-epitheliales se presented sous forme de lesions microscopiques. II est desormais possible d’identifier des sujets a haut risque de cancer 
pancreatique susceptibles de tirer benefice d’un depistage precoce. 


SUMMARY Epidemiology of pancreatic adenocarcinomas 

Pancreatic cancer, mostly represented by pancreatic ductal adenocarcinoma, is a major public health burden in developed countries. More than half a million people are expected to die from pancreatic 
cancer, worldwide, in 2030. Age and tobacco are the main identified risk factors in sporadic cases, when many genetic syndromes increase the risk significantly. History of pancreatic cancer is a 
significant risk factor for pancreatic cancer for any first-degree related individual, known as familial pancreatic cancer. The genetic signature of this syndrome is probably due to a still not identified 
autosomal dominantly inherited gene with reduced penetrance. The risk increases with the number of first-degree relatives involved. Precursor lesions are known to give rise to invasive pancreatic 
cancer. These particular lesions are either macroscopic (intraductal papillary mucinous neoplasia and mucinous cystic neoplasms), or microscopic (pancreatic intraepithelial neoplasia). It is possible to 
identify a group of high-risk individuals who could be candidate for screening. 
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